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Bakterijska odpornost na protibakterijske učinkovine je naraven pojav, ki je v naravi prisoten 
že od nastanka bakterij. Uporaba pri kirurških postopkih in okužbah je postala stalnica, s 
tem pa tudi vse večji razvoj bakterijske odpornosti, ki jo danes Svetovna zdravstvena 
organizacija šteje med večje grožnje javnemu zdravstvu, zato je razvoj novih skupin 
protibakterijskih učinkovin nujen. 
Ena izmed največjih razlik med bakterijsko in človeško celico je celična stena pri 
bakterijskih celicah, ki ji pomaga pri mehanski trdnosti in vzdrževanju osmotskega pritiska. 
Glavni gradnik je peptidoglikan, pri njegovi sintezi pa sodelujejo tudi ligaze Mur, ki so še 
dokaj neraziskane tarče za razvoj protibakterijskih učinkovin. 
Alzheimerjeva bolezen je nevrodegenerativna bolezen, katere glavni simptomi so 
pozabljivost, anksioznost, motorične disfunkcije in težave s komunikacijo. Njen nastanek še 
ni popolnoma raziskan, poznamo več teorij, ki razlagajo kako bolezen nastane, vendar 
znanstveniki niso enotnega mnenja. Po amiloidni hipotezi je za nastanek krivo nabiranje 
amiloidnega prekurzorskega proteina β, ki v možganih agregira in kasneje tvori amiloidne 
lehe. Trenutno zdravljenje poteka simptomatsko, kar pomeni, da samo zavira napredek 
bolezni, ne poznamo pa še zdravila, ki bi bolezen preprečila oziroma popolnoma ustavila. 
Monoamin oksidaza je odgovorna za homeostazo bioloških aminov, s pomočjo oksidativne 
deaminacije nadzira njihovo koncentracijo v telesu. Zaviranje monoamin oksidaze B je 
povečalo razgradnjo amiloidnega prekurzorskega proteina s povečanjem aktivnosti α-
sekretaze. 
Namen magistrske naloge je bil načrtovanje in sinteza novih 3-vinilpiridinskih in stirenskih 
zaviralcev ligaz Mur in monoamin oksidaz B. Biološke teste smo izvedli na 8 spojinah, ki 
smo jim izmerili rezidualno aktivnost in srednjo zaviralno aktivnost. Izhajali smo iz spojin 
zadetkov, ki so bile sintetizirane na Katedri za farmacevtsko kemijo, Fakultete za farmacijo, 
Univerze v Ljubljani. Spojine, ki bi lahko imele zaviralno delovanje na ligaze Mur so se 
izkazale kot neaktivne. Najboljše zaviralno delovanje je imel (E)-3-(4-metoksi-2-
nitrostiril)benzonitril s srednjo zaviralno koncentracijo 0.98 ± 0.28 µM. Spojina nam daje 
odlično izhodišče za sintezo novih zaviralcev monoamin oksidaze B in nadaljnje raziskave 
na tem področju. 
Ključne besede: MAO, ligaze Mur, bakterijska odpornost, Alzheimerjeva bolezen, 
zaviralec  




Bacterial resistance to antibacterial agents is a natural phenomenon that has been present in 
nature since the origin of bacteria. The discovery of antibacterial agent and 
commercialization revolutionized modern medicine. The use in surgical procedures and 
infections has become a constant and with it the development of bacterial resistance, which 
is considered by the World Health Organization to be a major threat to public health. 
One of the biggest differences between a bacterial and a human cell is the cell wall in 
bacterial cells, which helps it maintain mechanical strength and osmotic pressure. Mur 
ligases are involved in its synthesis, which are still relatively unexplored targets for the 
development of new antibacterial agents. 
Alzheimer's disease is a neurodegenerative disease whose main symptoms are memory loss, 
anxiety, motor dysfunction and communication problems. Its origin has not yet been fully 
explored, several theories explain how the disease occurs, but scientists are not unanimous. 
According to the amyloid hypothesis, the accumulation of amyloid precursor protein β is 
responsible for the formation of amyloid plaques in brains. Currently, treatment is 
symptomatic, which only slows the progression of the disease. 
Monoamine oxidase is responsible for the homeostasis of biogenic amines. Inhibition of 
monoamine oxidase B increases the degradation of amyloid precursor protein by increasing 
α-secretase activity. 
The purpose of the master's thesis was to the design and synthesize new 3-vinylpyridine and 
styrene inhibitors of Mur ligase and monoamine oxidase B. Biological tests were performed 
on 8 compounds, for which residual activity and half maximal inhibitory concentration were 
measured. We started from compounds that were synthesized at the Department of 
Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, University of Ljubljana. Compounds that 
could have an inhibitory effect on Mur ligases were shown to be inactive. 
 ((E)-3-(4-methoxy-2-nitrostyryl)benzonitrile with a half maximal inhibitory concentration 
of 0.98 ± 0.28 µM had the best inhibitory effect. Compound provides an excellent starting 
point for the synthesis of new monoamine oxidase B inhibitors and further research in this 
field. 
Key words: MAO, Mur ligases, bacterial resistance, Alzheimer's disease, inhibitor   




AB   Alzheimerjeva bolezen 
AChE   acetilholinesteraza 
ADP   adenozin difosfat 
APP   amiloidni prekurzorski protein 
APβ   amiloidni protein β 
ATP   adenozin trifosfat 
ATR   oslabljena popolna odbojnost (ang. attenuated total reflectance) 
BChE   butirilholinesteraza 
Bu3SnCl  tributilstanan klorid 
ChE   holinesteraza 
d   dublet 
dd   dublet dubleta 
ddd   dublet dublet dubleta 
DMF   N,N-dimetiformamid 
DSM Diagnostični in statistični priročnik duševnih motenj (ang. 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) 
ekv.    ekvivalent 
G-   po Gramu negativne bakterija 
G+   po Gramu pozitivne bakterije 
GlcNAc  N-acetilglukozamin 
GlmM   fosfoglukozamin mutaza 
GlmS   glukozamin-6-fosfat sintaza 
GlmU   N-acetilglukozamin-1-fostat uridil transferaza 
HPLC   tekočinska kromatografija visoke ločljivosti 
HRMS   masna spektrometrija visoke ločljivosti 
Hz   Hertz 
IC50   srednja zaviralna koncentracija 
IR   infrardeča spektrometrija 
J   sklopitvena konstanta v hertzih 
LC-MS  tekočinska kromatografija – masna spektrometrija 
m   multiplet 
MAO-A  monoamin oksidaza A 
MAO-B   monoamin oksidaza B 
MAPK mitogen aktivirana protein kinaza (ang. Mitogen-activated protein 
kinase) 
MF   mobilna faza 
MS   masna spektrometrija 
MurA   UDP-N-acetilglukozamin enolpiruvat transferaza 
MurB   UDP-N-acetilenolpiruvatglukozamin reduktaza 
MurC   UDP-N-acetilmuramat-L-alanin ligaza 
MurD   UDP-N-acetilmuarmoil-L-alanil-D-glutamat ligaza 
MurE UDP-N-acetilmuarmoil-L-alanil-D-glutamil mezo-
diaminopimelat/L-lizin ligaza 




diaminopimelat/L-lizin D-alanil-D-alanin ligaza 
MurNAc  N-acetilmuraminska kislina 
NMDA  N-metil-D-aspartat 
NMR   jedrska magnetna resonanca 
P(o-tol)3  tri(o-tolil)fisfin 
Pd2(dba)3  tri(dibenzilienaceton)diapaladij 
Pi    anorganski fosfat 
PKS   poliketid sintaza 
PPh3   trifenilfosfin 
ppm   delcev na milijon 
RA   rezidualna aktivnost 
rpm   rotacij na minuto 
s   singlet 
sAPPα,  topni amiloidni protein α (ang. soluble amyloid protein α) 
(S)-BINAP  (S)-(−)-(1,1′-binaftalen-2,2′-diil)bis(difenilfosfin) 
t   triplet 
TBAB   tetra-n-butilamonijev bromid 
THF   tetrahidofuran  
TLC   tankoplastna kromatografija 
TMS    tertametilsilan 
UDP   uridin difosfat 
UDP-GlcNAc  uridildifosfat-N-acetilglukozamin 
UDP-MurNAc uridildifosfat-N-acetilmuraminska kislina 
UV   ultravijolična svetloba 










1.1 Alzheimerjeva bolezen 
Alzheimerjeva bolezen (AB) je kronična nevrodegenerativna bolezen in najpogostejši vzrok 
za demenco. Prvi jo je opisal Alois Alzheimer, ko je leta 1901 spremljal 51 let staro 
pacientko, ki je v zadnjem letu postala pozabljiva, anksiozna, dezorientirana, nezaupljiva in 
nedisciplinirana. Pacientka ni bila več zmožna opravljati normalnih dnevnih aktivnosti in je 
trpela za halucinacijami. Po smrti pacientke v letu 1906 je patološka študija možganov 
pokazala prisotnost nevrofibrilarnih pentelj in senilnih plakov. Od prvega opisa do uradnega 
priznanja kot najpogostejše oblike demence je nato minilo kar 70 let. Raziskave, ki so sledile 
Alzheimerjevemu odkritju so nam dale nov vpogled v bolezen, klub temu pa ostaja še veliko 
bioloških sprememb neraziskanih, npr. zakaj je napredek bolezni pri nekaterih hitrejši kot 
pri drugih, ter kako bolezen preprečiti, upočasniti ali ustaviti.1,2,3 
Klinično sliko lahko razdelimo v tri stopnje: blago, zmerno in težko obliko. AB se pojavi 
kot postopno poslabšanje spomina, vendar je na začetku bolezni težko razločiti med senilno 
pozabljivostjo in AB. Izguba kratkotrajnega spomina je tipični simptom. Tekom bolezni se 
pojavljajo še drugi znaki kot so: spremembe v obnašanju in osebnosti, težave z verbalno 
komunikacijo in motorične disfunkcije.4  
Trenutno še ne obstaja enostaven test, ki bi potrdil prisotnost AB. Zdravniki pogosto 
uporabijo »baterijo« testov in pristopov, da postavijo diagnozo. Čeprav lahko z veliko 
gotovostjo potrdijo prisotnost demence, je težko dokazati njen vzrok.4 
Zdravi možgani vsebujejo približno 89 milijard nevronov z dolgimi razvejanimi izrastki. Ti 
izrastki omogočajo povezave z drugimi nevroni. V sinapsah poteka prenos informacij s 
pomočjo nevrotransmitorjev. Presinaptični nevron sprosti nevrotransmitor, ki ga zazna 
postsinaptična celica. V možganih imamo približno 100 bilijonov sinaps, ki omogočijo hiter 
prenos informacij skozi možgane. To tvori podlago za tvorbo spominov, občutkov, misli, 
gibov in čustev.5 
Zunajcelično kopičenje amiloidnega proteina β (APβ) in čezmerni skupki proteina tau v 
nevronskih celicah sta dva izmed simptomov, ki ju povezujejo s spremembo možganske 
strukture. To vodi v poškodbe in uničenje nevronov, kar povzroči izgubo spomina in druge 
simptome povezane z AB. Z napredkom bolezni se informacije, ki se prenašajo preko sinaps 
izgubljajo, zmanjšuje pa se tudi število sinaps, posledično nevroni odmrejo. Kopičenje APβ 
bi naj povzročilo težave pri prenosu informacij med nevroni, kar pripomore k celični smrti.5,6 
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V nekaterih primerih je AB dedno pogojena. Gre za spremembe na treh specifičnih genih, 
in sicer na genu za amiloidni prekurzorski protein (APP) in genih za presenilin 1 ter 
presenilin 2. Ljudje z mutacijami na genih za APP ali presenilin 1 bodo gotovo imeli AB, 
tisti s spremembo na genu, ki kodira presenilin 2 pa v 95 %. V večini primerov se bo AB 
pojavila pred 65. letom, pri nekaterih pa že pred 30. letom. Gen apolipoporotein E4 spada v 
skupino genov, ki predstavljajo dejavnik tveganja za nastanek AB pa se bo pojavljala 
sporadično. Tisti, ki podedujejo eno kopijo tega gena imajo trikrat večjo možnost za AB, 
medtem ko imajo tisti z dvema kopijama do dvanajstkrat večjo verjetnost, da bodo zboleli 
za AB.7,8,9 
Trenutno je na ameriškem tržišču pet skupin zdravil proti AB. Na voljo so samo zdravila, ki 
zdravijo simptome in ne vzrokov same bolezni. Prva skupina zdravil deluje po principu 
zaviranja holinesteraz (ChE), kar poveča koncentracijo acetilholina in butirilholina v 
sinapsah. Antagonisti N-metil-D-aspartat (NMDA) receptorja so predstavniki druge 
skupine, trenutno je na trgu registriran samo memantin.10 
Ti dve skupini imata dve glavni pomanjkljivosti. Pri zaviralcih ChE je izboljšava prenosa 
vidna samo v prvih treh letih zdravljenja. Druga težava pa je selektivnost. Zaviralci ChE 
učinkujejo simptomatsko, vendar ne spreminjajo poteka bolezni. Vzrok je verjetno v 
kompleksnosti bolezni, zato bi širši spekter zdravljenja prinesel večji uspeh.10 
 
 
Slika 1: Zdravila proti Alzheimerjevi bolezni na trgu (prirejeno po ref.10) 
 




Beseda demenca izvira iz latinščine in pomeni biti izven svojega uma, zato so jo v preteklosti 
uporabljali kot splošen pojem za mentalne motnje, norost in odtujenost. Prvi zapis o demenci 
izvira iz starega Egipta izpred 3000 let pred našim štetjem. Princ Ptah-Hotep je omenil 
senilno poslabšanje, ki jo je pripisal staranju človeka. Kasneje sta bila tudi Platon in Horacij 
mnenja, da obstaja povezava med starostjo in senilno demenco.11 
Artheus iz Kapadokije je pisal o organskih duševnih motnjah. Bil je prvi, ki je razlikoval 
med akutnimi in kroničnimi nevrološkimi ter psihiatričnimi motnjami. Akutne je opisal kot 
reverzibilne, ter jih označil kot delirij, medtem ko je kronične motnje (demenco) opredelil 
kot nepovratno izgubo višjih spoznavnih funkcij.11 
V srednjem veku ne najdemo veliko zapisov o demenci, saj so več pozornosti namenjali 
smrtonosnejšim epidemijam, kot je bila na primer kuga. Več pozornosti so demenci namenili 
v 18. stoletju. V tem času so jo smatrali kot reverzibilno stanje, osrednja znaka pa sta bila 
delirij in halucinacije, pojavila pa se je lahko ne glede na starost bolnika. Konec 18. stoletja 
je Francoski zdravnik Phillipe Pinel razvrstil mentalne motnje v pet skupin: demenco, 
idiotizem, depresijo, manijo z delirijem in manijo brez delirija.11 
Ob prehodu iz 19. v 20. stoletje je bila prevladujoča oblika demence posledica nevrosifilisa, 
saj je bila približno polovica psihiatričnih hospitalizacij posledica te bolezni. Ob tem je 
potrebno poudariti še, da je bila pričakovana življenjska doba 40 let, kar je posledično 
zmanjšalo število senilnih demenc.11 
Demenca se je prvič pojavila v Diagnostičnem in statističnem priročniku duševnih motenj 2 
(DSM), v prvi izdaji priročnika je bil omenjen samo organski možganski sindrom. Opisana 
je bila skupaj s kroničnim organskim možganskim sindromom, AB pa je bila uvrščena med 
oblike presenilne demence.11,12 
Demenca, kot jo v najnovejši izdaji klasificira DSM spada med večje nevrokognitivne 
motnje, saj zajema tako kognitivne funkcije kot tudi onemogočeno opravljanje 
vsakodnevnih opravil. Kognitivne funkcije, ki jih zajema so predvsem spomin, govor, 
presoja in razum.12,13 
 
1.1.2 Amiloidna hipoteza in amiloidni protein b 
APP je transmembranski protein, ki se nahaja v različnih izomernih oblikah, dolgih od 695 
do 770 aminokislin. C-terminalni del sega v celico, medtem ko daljši N-terminalni del sega 
izven celice. Kljub številnim študijam njegova vloga še ni popolnoma razjasnjena.14 
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Proteolitični razcep APP se zgodi s pomočjo sekretaz, ki se razlikujejo v mestu razcepa 
proteina. Najbolj pomembne pri razcepu so α-, β- in γ-sekretaza. α-sekretaza razcepi protein 
na topni amiloidni protein α (sAPPα), ki ni amiloiden in 83 aminokislin dolg C-terminalni 
del, ki se v celici razgradi. Povečan nastanek topnega sAPPα je posledica električne 
aktivnosti in aktivacije muskarinskih receptorjev. Ker α-sekretaza cepi APP v delu APβ, ta 
po njenem delovanju ne more več nastati.14,15 
Amiloidna pot se prične z β-sekretazo. Ta razcepi protein v lipidnem dvosloju na topni 
sAPPβ ter β-karboksilni konec, ki je zasidran v membrani (C99). C99 se nadalje cepi z γ-
sekretazo, ob tem pa nastaneta APβ in APP znotrajcelična domena. Najbolj škodljivi sta 40 
in 42 aminokislin dolgi obliki APβ. Daljše oblike APβ, predvsem APβ42 so bolj hidrofobne 
in fibrinogene, zato se hitreje nalagajo v skupke netopnih fibril. Eden glavnih razlogov zato 
je konformacija zloženega lista. To vodi v topne in netopne oligomergične strukture 
različnih velikosti, ki čez čas tvorijo protofibrile, fibrile in amiloidne lehe.16,17 
 
Slika 2: Agregacija amiloidnega proteina β (prirejeno po ref.18) 
 
1.1.3 Encim MAO-B in Alzheimerjeva bolezen 
Homeostaza bioloških aminov, kot so serotonin, dopamin, β-fenilamin in noradrenalin v 
možganih je odvisna od ponovnega privzemanja v presinaptične celice in oksidacije, ki je 
pod vplivom monoamin oksidaze (MAO). MAO je encim, ki vsebuje kofaktor flavin in se 
nahaja na zunanji membrani mitohondrija, na katerega je pritrjen preko C-terminalnega 
transmembranskega polipeptidnega segmenta. MAO katalizira oksidativno deaminacijo 
endogenih in eksogenih aminov.18 
 




Slika 3: Splošna reakcija MAO (prirejeno po ref.18) 
Hitra razgradnja monoaminov je ključna za pravilno delovanje sinaptičnega prenosa.18,19 
Poznamo dve izomerni obliki MAO. Pri razvoju ploda se najprej pojavi MAO-A in šele nato 
MAO-B, vendar se po rojstvu v možganih koncentracija slednjega drastično poveča. 
Prisotna sta v večini tkiv, vendar je delež odvisen od posameznega tkiva. MAO-B prevladuje 
predvsem v bazalnih ganglijih, serotoninergičnih nevronih in astrocitih, medtem ko 
prevladuje v substanci nigri ter periventrikularnem delu hipotalamusa večinoma MAO-A. 
Encima se razlikujeta po aminokislinskem zaporedju, tridimenzionalni strukturi in 
specifičnosti. MAO-A je bolj specifičen za serotonin, njegovi zaviralci pa se uporabljajo za 
zdravljenje depresije, medtem ko so zaviralci MAO-B bolj specifični za b-fenilamin in se 
uporabljajo za zdravljenje Parkinsonove in AB.20,21 
 
Slika 4: Struktura encima MAO-B (prirejeno po ref.22) 
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Aktivnost MAO-B se povečuje s starostjo ter je označevalec oksidativnega stresa. Reaktivne 
kisikove spojine, ki nastajajo pod njegovim vplivom povzročajo agregacijo APb in nastanek 
amiloidnih leh. Raziskave so pokazale, da ireverzibilni in selektivni zaviralci encima MAO-
B učinkujejo kot modulatorji proteolitičnega razcepa APP z aktivacijo p42/44 mitogen 
aktivirane protein kinaze (MAPK) in poliketid sintaze (PKS) signalnih poti. Deprenil, 
ireverzibilni zaviralec MAO-B je povečal razgradnjo APP po neamiloidni poti s povečanjem 
aktivnosti α-sekretaze. Ob tem je potrebno poudariti, da oksidativni stres prične samo 
uničevalni cikel kroničnega vnetja v možganih, ki nato spodbudi oksidativni stres in 
nepovratne nevronske poškodbe ter celično smrt. Interakcija med oksidativnim stresom in 
možganskim vnetjem pomembno prispeva k patološki kaskadi nevrodegeneracije in AB. 
Raziskovalci predlagajo, da bi skupno zdravljenje po teh mehanizmih prinašalo več koristi. 
Nekateri zaviralci encima MAO-B zavirajo nastajanje APβ preko zaviranja možganskega 
vnetja.18,23 
 
1.2 Protibakterijske učinkovine 
 
1.2.1 Zgodovina in odkritje protibakterijskih učinkovin 
Protibakterijske učinkovine so se uporabljale mnogo pred pojavom moderne medicine. Že v 
starem Egiptu so uporabljali nitaste glive za zdravljenje opeklin in ran. Zapisi o uporabi 
obstajajo tudi iz stare Kitajske, antične Grčije in srednjega veka.24 
V 19. stoletju je Sir John Schott Burden-Sanderson opazil, da v tekočini, ki je bila prekrita s 
plesnijo, ni bilo bakterij. Leta 1871 je Joseph Lister odkril, da Penicillinum glaucum zavira 
rast bakterij. Sočasno je Louis Pasteur ugotovil, da lahko bakterije upočasnijo rast drugih 
bakterij. S kolegom Julesom Francoisom Joubertom sta odkrila, da lahko zavira rast Bacillus 
anthracis v vzorcu urina z »navadnimi« aerobnimi bakterijami.25 
Prvi antibiotik je leta 1893 opisal Bartolomeo Gosio, ko je opazoval ljudi v Južni Evropi in 
Južni Ameriki, ki so živeli v slabih razmerah in trpeli za pelagro. Njihova dieta je večinoma 
vsebovala koruzo, ki je bila okužena z glivami. Domnevali so, da je za bolezen kriva okužena 
koruza. Gosio je izoliral in vzgojil Penicillinum brevi-compactum iz koruze. Odkril je, da 
ima protibakterijsko učinkovitost proti Bacillus anthracis. Odkritje je bilo pozabljeno za dve 
desetletji, dokler nista ameriška znanstvenika ponovno sintetizirala substanco in jo 
poimenovala mikofenolna kislina. Kasneje se je sicer izkazalo, da je vzrok za pelagro v 
resnici pomanjkanje vitamina B3.26,27 
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Prvi kemoterapevtik je sintetiziral Paul Ehrlich. Uporabljal se je za zdravljenje sifilisa, ki ga 
je povzročala Treponema pallidum. Ehrlich je iskal barvila, ki bi se specifično vezala na 
bakterije in ne na človeško ali živalsko tkivo. Leta 1909 je substanca »606« postala velik hit, 
prodajali so jo pod tržnim imenom Salvarsan. Njegovo odkritje je pomembno, saj je prvi, ki 
je sintetiziral protibakterijsko učinkovino skozi proces rešetanja učinkovin.28 
Zlato obdobje protibakterijskih učinkovin se je začelo z odkritjem kemoterapevtikov, ki 
spadajo v skupino sulfonamidov. V Nemčiji so znanstveniki raziskovali protibakterijsko 
učinkovitost azo-barvil. Po Ehrlichovem uspehu, so tudi oni uporabili sistematični pristop 
pri odkrivanju novih spojin.28 
Aleksander Fleming ali »oče antibiotika« kot ga poimenujejo mnogi, je leta 1929 po 
naključju odkril penicilin. Vendar je minilo še 10 let preden so odkrili točno strukturo 
penicilina in ga začeli množično proizvajati. Leta 1945 so Fleming, Chain in Florey prejeli 
Nobelovo nagrado iz fiziologije oziroma medicine za dosežke na področju nalezljivih 
bolezni. Penicilin je bil prvi antibiotik zmožen ubiti gram pozitivne bakterije (G+) vključno 
s patogeni, ki so povzročali gonorejo in sifilis.29 
 
Med letoma 1940 in 1970 so raziskovalci odkrili več kot 20 razredov protibakterijskih 
spojin, zadnji novi razred pa so odkrili v osemdesetih letih prejšnjega stoletja. Zaradi 
manjšega dobička se velika podjetja ne odločajo za raziskave novih spojin oziroma celo 
zapuščajo to področje in se odločajo za raziskave na področju kroničnih bolezni.30 
 
Protibakterijske učinkovine lahko glede na način delovanja ločimo v dve skupini: 
baktericidne učinkovine, ki ubijejo celice in bakteriostatične učinkovine, ki celic ne ubijejo, 
a preprečijo njihovo rast in razmnoževanje. Delovanje protibakterijskih učinkovin lahko 
glede na različna tarčna mesta delovanja uvrstimo v več skupin: 
• Zaviralci sinteze celične stene: β-laktami in glikopeptidi preprečijo sintezo 
peptidoglikana in s tem celično smrt. 
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• Zaviralci sinteze proteinov: protibakterijske 
skupine, ki zavirajo sintezo proteinov delujejo 
na 30S (aminoglikozidi, tetraciklini) in 50S 
(kloramfenikol, makrolidi, …) podenotah 
bakterijskih ribosomov in preprečijo nastanek 
novih proteinov. 
• Zaviralci metabolizma folata: sulfonamidi in 
trimetoprim zavirajo sintezo folne kisline, ki je 
potrebna za izgradnjo nukleinskih kislin. 
• Zaviralci sinteze DNA in RNA: fluorokinoloni 
zavirajo DNA topoizomerazo II, ta posledično 
ne razpre dvojne vijačnice DNA in prepreči 
njeno podvajanje.  
Slika 5: tarče protibakterijskih učinkovin (prirejeno po ref.31) 
 
1.2.2 Bakterijska odpornost 
Odkritje in komercializacija protibakterijskih učinkovin za zdravljenje okužb je 
revolucionirala moderno medicino. Protibakterijske učinkovine so postale nujne za napredek 
sodobnih zdravstvenih posegov na področju operacij, presaditve organov in zdravljenju raka. 
Na žalost vse večja ter nesmotrna uporaba antibiotikov in kemoterapevtikov vodi v 
rezistenco, kar zmanjšuje terapevtsko učinkovitost in ogroža uspešnost zdravljenja kritično 
bolnih bolnikov. Svetovna zdravstvena organizacija je opredelila odpornost bakterij na 
protibakterijske učinkovine kot eno izmed treh največjih tveganj za javno zdravje v 21. 
stoletju.32 
Bakterijska odpornost ni nov pojav, temveč je posledica interakcij organizmov z okolico. 
Na ta način so se bakterije skozi evolucijo prilagajale na spremembe ter se zavarovale. V 
naravi so se borile ena proti drugi za preživetje in hkrati razvijale mehanizme za obrambo 
pred toksičnimi snovmi. Tako so razvile tudi odpornostne gene proti antibiotikom. Gene, ki 
kodirajo β-laktamaze, so povezali z bakterijami starimi več milijonov let.33 
Mehanizme bakterijske odpornosti na protibakterijske učinkovine delimo v 4 skupine: 
• Encimska deaktivacija: bakterijski encimi deaktivirajo protibakterijske učinkovine. 
Najbolj znani primeri so β-laktamaze, ki hidrolizirajo beta-laktame (penicilini, 
cefalosporini). 
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• Prečrpavanje zdravila iz celice s pomočjo iztočnih črpalk: gre za proteine, ki so 
sposobni iz celice prečrpati širok spekter molekul, med njimi tudi protibakterijske 
učinkovine. Celice začnejo proizvajati večjo količino črpalk, zato koncentracija 
zdravila v celici pade. 
• Zmanjšanje privzema protibakterijskih učinkovin, zaradi zmanjšanja permeabilnosti 
membrane ali prisotnosti porinov. 
• Sprememba tarčnega mesta: lahko gre za zaščito vezavnega mesta (protibakterijska 
učinkovina ne pride do tarčnega mesta) ali modifikacije vezavnega mesta, ki zmanjša 
afiniteto za vezavo protibakterijske učinkovine.34,35 
 
Slika 6: Mehanizmi antibiotične rezistence (prirejeno po ref.34) 
 
1.2.3 Bakterijska celična stena in peptidoglikan 
Bakterijska celična stena ohranja obliko celice s tem, da nasprotuje povišanemu osmotskemu 
pritisku v celici in pomaga zaščititi celične organele pred zunanjim okoljem. Zaradi teh 
lastnosti je njena vloga ključna med razmnoževanjem in rastjo celic. Celično steno lahko 
barvamo po Gramu, ki se uporablja za identifikacijo bakterij. Na podlagi različne strukture 
celične stene se G+ bakterije se obarvajo vijolično in gramnegativne (G-) rdeče. Pri obeh 
tipih bakterij celično membrano obdaja celična stena zgrajena predvsem iz peptidoglikana, 
razlika pa je v številu plasti, kjer G+ bakterije vsebujejo približno 20 dodatnih plasti. Zato 
je celična stena G+ bakterij debelejša 15-80 nm, medtem ko je stena G- celic debela le 10 
nm. Razlika med G+ in G- bakterijami je tudi v dodatni zunanji membrani G- bakterij, ki je 
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sestavljena iz fosfolipidov in lipopolisaharidov. Hidrofilna lipopolisaharidna zunanjost nudi 
zaščito pred hidrofobnimi molekulami. Porini so proteinski kanali, ki segajo čez membranski 
dvosloj in omogočajo prenos molekul skozi zunanjo membrano. G- bakterije imajo med 
zunanjo membrano in celično steno gelu podobno periplazmo. Celična stena je za preživetje 
bakterij nujna, zato vsako zaviranje biosinteze oziroma specifične degradacije privede do 
celične smrti. Ker je značilna samo za prokarionte, lahko pri protibakterijskih zdravilih, ki 
vplivajo na njeno biosintezo, dosegamo visoko selektivno toksičnost.36  
 
Slika 7: Zgradba celične stene (prirejeno po ref.36) 
 
Peptidoglikan ali murein predstavlja večino celične stene in ga najdemo pri skoraj vseh 
prokariontih. Gre za zapleten heteropolimer, sestavljen iz dolgih glikanskih verig, ki so 
prečno povezane s kratkimi peptidi. Glikanske verige so sestavljene iz enot N-
acetilglukozamina (GlcNAc) in N-acetilmuraminske kisline (MurNAc) povezanih z β1→4 
glikozidno vezjo. Pri vsakem MurNAc je ostanek D-laktata sustituiran s peptidom. Ta je 
sestavljen iz L-alanina, D-glutaminske kisline, L-lizina ter dveh enot D-alanina. Med 
zorenjem makromolekule se zadnji D-alanin odcepi. Do strukturnih razlik pogosto prihaja 
le pri tretji aminokislini, pri G+ bakterijah je to L-lizin, medtem ko je pri G- mezo-
diaminopimelična kislina.37,38,39 




Slika 8: Struktura peptidoglikana pri Gramnegativnih bakterijah (prirejeno po ref.37) 
 
Biosinteza peptidoglikana se prične v citoplazmi in je zelo zapleten proces. Vključuje 20 
zaporednih reakcij v citoplazmi, na notranji strani celične membrane in na njeni zunanji 
strani. Sinteza se prične s sintezo monomera uridildifosfat-N-acetilglukozamina (UDP-
GlcNAc) iz fruktoza-6-fosfata v citoplazmi. Za njen nastanek so potrebne štiri encimsko 
pogojene reakcije: glukozamin-6-fosfat sintaza (GlmS), fosfoglukozamin mutaza (GlmM), 
glukozamin-1-fosfat acetiltransferaza in N-acetilglukozamin-1-fosfat uridiltransferaza 
(GlmU). Zadnji dve reakciji katalizira isti encim GlmU. Čeprav je UDP-GlcNAc prisoten 
tudi v evkariontskih celicah je postopek biosinteze drugačen kot pri prokariontih in ga lahko 
izberemo kot tarčo selektivne toksičnosti.39 
Nadaljnjo sintezo do uridildifosfat-N-acetilmuraminska kisline (UDP-MurNAc) katalizirata 
encima MurA in MurB, ki pripneta enolpiruvat in sprostita fosfat. Naslednje štiri stopnje 
reakcij nadzira skupina encimov ligaz Mur, ki pripenjajo aminokisline na D-laktat. 
Aminokisline v reakcijah se vrstijo po vrsti, od L-alanina (MurC), D-glutaminske skupine 
(MurD), L-lizina ali mezo-diaminopimelične kisline (MurE) do dimera D-alanina (MurF).39 
V drugi fazi se na notranji strani celične membrane nukleotidni prekurzurji sestavijo v 
lipidno »sidran« disaharid-pentapeptid (lipid II), ki ga encim flipaza prenese na zunanjo 
stran celične membrane. Tam se s transglikolizacijo in transpeptidacijo lipid II vgradi v 
celično steno. Med najbolj znane encime transpeptidaz uvrščamo penicilin vezoč protein, ki 
linearne verige med seboj prečno poveže.38,39,40,41 




Slika 9: Sinteza peptidoglikana (prirejeno po ref.39) 
 
1.2.4 Ligaze Mur 
Amidne ligaze MurC, MurD, MurE in MurF katalizirajo nastanek peptidne vezi pri 
biosintezi peptidoglikana. Ti encimi so idealne tarče za protibakterijske učinkovine, saj so 
nujni za preživetje bakterij, prisotni so v vseh medicinsko relevantnih bakterijah in jih ne 
najdemo pri evkariontskih celicah.42 
Vsi štirje encimi iz te družine so strukturno zelo podobni in so sestavljeni iz treh delov: N-
terminalnega konca odgovornega za vezavo UDP-MurNAc, centralne domene, ki veže ATP 
in C-terminalnega konca, ki jo povezujejo z vezanjem vstopne aminokisline. Za katalizo 
reakcije vgradnje aminokisline v peptidno verigo, ki je sestavni del UDP-MurNAc, 
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uporabljajo ligaze Mur energijo iz fosfatne vezi molekule ATP. Reakcija se začne z 
aktivacijo nukleotidnega substrata s pomočjo ATP, poteče fosforilacija substrata. Nastali 
acil fosfatni intermediat je stabiliziran z molekulami vode. Reakcija nato poteče po SN2 
mehanizmu z nastankom peptidne vezi preko tetraedričnega intermediata, ki se pretvori v 
podaljšan peptid in anorganski fosfat (Pi). Da reakcija poteče je potrebna baza, ki sprejme 
proton iz aminske skupine.40,42 
 
Slika 10: Mehanizem encimske reakcije ligaz Mur (prirejeno po ref.42) 
 
1.2.5 Zaviralci ligaz Mur 
Encimi ligaz Mur so skupina podobnih proteinov nujnih za biosintezo bakterijske celične 
stene. Njihove lastnosti jih naredijo idealne tarče za razvoj novih protibakterijskih razredov, 
saj jih človeške celice ne vsebujejo. Vsaka ligaza Mur ima specifične prednosti kot 
individualna tarča. Za doseganje zadostnega protibakterijskega učinka bi moral biti 
individualen encim močno zaviran, vendar če ciljamo več encimov hkrati je zadostna samo 
delno zaviranje vsake stopnje pri sintezi za doseganje bakteriostatičnega oziroma 
baktericidnega učinka. Protibakterijske učinkovine, ki delujejo na več tarč, so manj 
podvržene nastanku odpornosti, saj bi se mutacije morale zgoditi na več tarčnih genih v 
primerjavi z učinkovinami, ki delujejo samo na eno tarčo. Zaviralci ligaz Mur, ki delujejo 
na več tarč lahko ciljajo na uridin difosfat (UDP) ali adenozin trifosfat (ATP) vezavno mesto, 
posnemajo tetraedično obliko, ki sodeluje v katalitskem mehanizmu ali »zaklenejo« 
konformacijo ligaze Mur v odprti ali zaprti obliki. Trenutno ni na trgu še nobene 
protibakterijske učinkovine, ki bi delovala na principu zaviranja ligaz Mur, a obstajajo 
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obetajoče molekule, ki bi lahko prinesle preboj na področju in novo orožje v boju proti 
bakterijski odpornosti.40 
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2 Načrt za delo 
Namen magistrske naloge je načrtovati, sintetizirati in analizirati dve seriji spojin, ki jim 
bomo ovrednotili zaviralno delovanje na encimih MAO-A in MAO-B, acetilholinesteraze 
(AChE), butirilholinesteraze (BChE) in družini encimov ligaz Mur (C-F). Kot osnovo za 
načrtovanje novih potencialnih zaviralcev si bomo pomagali z že znanimi strukturami 
zaviralcev, ki so jih opisali in sintetizirali na Katedri za Farmacevtsko kemijo, Fakultete za 
farmacijo, Univerza v Ljubljani. 
Za serijo spojin, ki izkazujejo lastnosti zaviranja humane MAO je kristalna struktura 
vezavnega mesta znana. Fazo načrtovanja si bomo tako olajšali s pomočjo računalniške 
simulacije sidranja potencialnih zaviralcev v aktivno mesto encima in jim določili rezidualno 
aktivnost (RA) in srednjo zaviralno aktivnost (IC50) in vitro.  
 
Slika 11: Načrt modifikacij potencialnih zaviralcev MAO-B 
 
Spojine, katerim bomo testirali zaviralno aktivnost na družini encimov ligaz Mur so derivati 
zadetka, knjižnice spojin farmacevtskega podjetja GSK. Modificirali bomo piridinski del 














Slika 12: Načrt modifikacij 3-vinilpiridinskega zaviralca ligaz Mur 
 
Osnova sinteznega postopka bo temeljila na Stille-jevi in Hekovi reakciji, s poudarkom na 
optimizaciji Hekove reakcije, saj je bil pri podobnih spojinah izkoristek relativno 
nizek (20 %). Uspešna optimizacija reakcije nam bo omogočila sintezo derivatov.  
Za identifikacijo in ugotavljanje čistosti produktov bomo uporabili različne analizne metode, 
in sicer: tekočinsko kromatografijo visoke ločljivosti (HPLC), jedrsko magnetno resonanco 
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3 Materiali in metode 
 




Za izdelavo eksperimentalnega dela magistrske naloge smo uporabili reagente, sušilna 
sredstva in topila proizvajalcev Acros Organics®, Merck®, Sigma-Aldrich® in TCI®. 
Brezvodni tetrahidrofuran (THF) smo pripravili neposredno pred uporabo z destilacijo v 
argonovi atmosferi. 
Pri delu smo uporabljali standardno laboratorijsko steklovino (čaše, bučke, erlenmajerice, 




3.2.1 Kromatografske metode 
• Tankoplastna kromatografija (TLC): s to metodo smo spremljali potek reakcij, 
izbiro mobilne faze (MF) za kolonsko kromatografijo in čistost nastalih produktov. 
Uporabljali smo plošče TLC Silica gel 60 F254 proizvajalca Merck® (aluminijast 
nosilec s silikagelom debeline 0,2 mm). Posamezne mobilne faze so predstavljene v 
poglavju »eksperimentalni del« in so se razlikovale glede na lastnosti spojin. Za 
detektiranje spojin smo uporabili UV lučko valovnih dolžin l = 254 nm in l = 
366 nm ter orositvene reagente (KMnO4, ninhidrin in bromkrezolno zeleno). 
• Kolonska kromatografija: uporabili smo jo za čiščenje nastalih produktov. Za 
stacionarno fazo smo uporabili silikagel velikosti delcev 0,040 – 0,063 mm 
proizvajalca Merck®. Mobilne faze smo določili s pomočjo TLC. Frakcije smo 
zbirali v epruvetah (10 ml). Za detekcijo spojin smo uporabili TLC, kot je opisano v 
prejšnjem odstavku. 
• Reverzno fazna kromatografija: pri čiščenju določenih spojin smo si pomagali z 
reverzno fazno kromatografijo. Izvedli smo jo na napravi Biotage Isolera One 
Sytem®. Uporabili smo kolono Biotage® SNAP Cartridge KP-C18-HS 12 g. Za 
mobilno fazo smo uporabili vodo in 96 % MeOH z gradientno elucijo. Sestava 
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mobilne faze se je gradientno spreminjala od 5 % do 100 % MeOH s pretokom 5 
ml/min. Čas ločbe smo individualno prilagodili glede na količino in čistost vzorca. 
Vzorec smo pripravili z adsorpcijo na silikagel. Volumni zbranih frakcij so bili po 
10 ml.  
• Tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (HPLC): za določanje čistosti spojin 
smo uporabili tekočinsko kromatografijo visoke ločljivosti, HPLC Dionex UltiMate 
3000®. Uporabili smo kolono Xbridge Phenyl 3.5 µm (4,6 x 150 mm) pri temperaturi 
25 °C z gradientom acetonitrila 40-95%, ki se je povečeval konstantno od 0 do 20 
minut. Volumen injiciranja je bil 5 µm. 
 
3.2.2 Spektroskopske metode 
• Jedrska magnetna resonanca (NMR): za analizo spojin smo uporabili 1H in 13C 
NMR. Uporabili smo napravo Bruker Avance III® 400 pri 400 MHz (1H NMR) in 
100 MHz (13C NMR) pri temperaturi 295 K, s tetrametilsilanom (TMS) kot internim 
standardom. Vzorce smo raztopili v devteriranih topilih: CDCl3, DMSO in MeOD. 
Spektre smo obdelali v programskem orodju NMRNotebook 2.70 proizvajalca 
MNRtec S.A.S.® Kemijske premike (d) smo podali v enotah ppm (parts per million). 
• Masna spektrometrija (MS): masni spektri so bili posneti na spektrometru Thermo 
Scientific Q EXACTIVE PLUS®, na Fakulteti za farmacijo v Ljubljani. 
• Infrardeča spektroskopija (IR): infrardeče spektre smo posneli na spektrometru 
Nicolet Nexus 470 FT-IR® s tehniko oslabljena popolna odbojnost (ATR), podatke 
smo obdelali s programom Omnic E.S.P 5.2. 
 
3.2.3 Določanje temperature tališča 
Tališča spojin smo določali na mikroskopu Cambridge instruments® z grelno ploščo 
Reichert® na Fakulteti za farmacijo, Univerza v Ljubljani. 
 
3.2.4 Poimenovanje in risanje spojin 
Spojine smo poimenovali po IUPAC nomenklaturi in risali s pomočjo programa ChemDraw 
Professional 17.0 proizvajalca CambridgeSoft®. 
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3.2.5 Molekulsko sidranje 
Molekulsko sidranje smo izvedli s pomočjo računalniškega programa FRED, programskega 
paketa OpenEye podjetja OpenEye Scientific Software®. Vizualizacijo rezultatov smo 
izvedli s pomočjo računalniškega programa PyMOL podjetja Schrodinger. Sidranje spojin v 
aktivno mesto encimov je izvedel doc. dr. Rok Frlan, mag. farm. 
 
3.2.6 Biološka testiranja 
• Testiranje zaviralcev encima MAO: za testiranje zaviralne aktivnosti novih spojin 
smo uporabili rekombinantna humana encima MAO-A in MAO-B, pridobljena iz 
celic insektov, ki so bile okužene z bakulovirusnim ekspresijskim sistemom 
proizvajalca Sigma Aldrich. Aktivnost zaviralne sposobnosti smo določali z 
merjenjem spremembe nastanka vodikovega peroksida. Nastanek vodikovega 
peroksida vpliva na pretvorbo reagenta Aplex do produkta, ki fluorescira v 
prisotnosti hrenove peroksidaze. Zaviralno aktivnost smo izmerili 
spektrofotometrično z merjenjem fluorescence pri valovni dolžini l = 590 nm. 
Izvedli smo tudi kontrolni poskus, brez testiranih spojin. Določili smo RA in tistim, 
ki so imele RA manjšo od 40 % izračunali srednjo zaviralno aktivnost (IC50). 
Testiranja je opravil asistent dr. Damijan Knez, mag. farm., na Fakulteti za farmacijo 
Univerze v Ljubljani.  
• Testiranje zaviralcev acetiholinesteraze in butirilholinesteraze: za testiranje smo 
uporabili rekombinanti človeški BChE in mišji AChE z metodo po Ellmanu. Za 
ugotavljanje zaviralne aktivnosti na encim BChE smo kot substrat uporabili 
butiriltioholin jodid, ki pri encimski hidrolizi razpade na butirat in tioholin. Za 
testiranje zaviralne aktivnosti na AChE pa smo kot substrat uporabili acetiltioholin 
jodid, ki razpade na acetil in tioholin. Za kvantitativno določitev merimo padec 
absorbance pri valovni dolžini l = 412 nm, saj z dodatkom zaviralcev encimov 
nastaja manj tioholina, ki reagira z Ellmanovim reagentom z absorpcijskim 
maksimumom pri l = 412 nm. Določili smo RA in tistim, ki so imele RA manjšo od 
40 % izračunali IC50. 
Testiranja je opravil asistent dr. Damijan Knez, mag. farm., na Fakulteti za farmacijo 
Univerze v Ljubljani.  
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• Testiranje zaviralcev ligaz Mur: pri delovanju encimov družine ligaz Mur (C – F) 
se porablja ATP in nastajata (adenozin difosfat) ADP in anorganski fosfat. V reakcijo 
dodamo molibdat, ki reagira z nastalim anorganskim fosfatom, da nastane 
fosfomolibdat. Fosfomolibdat z malahit zelenim tvori obarvan kompleks, ki ga 
določamo pri valovni dolžini l = 650 nm. 
Določili smo RA in tistim, ki so imele RA manjšo od 45 % izračunali IC50. 
Testiranja je opravila doc. dr. Martina Hrast, mag. farm., na Fakulteti za farmacijo 
Univerze v Ljubljani.  
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4 Eksperimentalni del 
4.1 Sinteza 3-vinilnitrilobenzena 
 
Reakcija a: Visokotlačni reaktor (100 ml) smo prepihali z argonom in dodali 30 ml 
brezvodnega THF, 1,50 g izhodne spojine 1, 420 mg LiCl (1,2 ekv.) ter 475 mg Pd(PPh3)4 
(0,05 ekv.). 2,9 ml Tributil(vinil)stanana (1,2 ekv.) smo zaradi toksičnosti naknadno dodali 
v digestoriju. Reakcija je potekla po 12 urah mešanja v oljni kopeli na 110 °C. Brezvodni 
THF smo po končani reakciji odparili pod znižanim tlakom in zmes adsorbirali na silikagel 
(suhi nanos). Surov produkt smo očistili z gradientno kolonsko kromatografijo (MF: 
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Reakcija a: 100-mililitrsko bučko smo najprej prepihali z argonom in dodali 824 mg spojine 
2. Nato smo dodali 12 ml brezvodnega DMF, 2,38 g 5-bromo-2-jodo-1,3-dimetilbenzena 
(1,2 ekv.), 584 mg Pd2(dba)3 (0,1 ekv.), 167 mg PPh3 (0,1 ekv.) in 1,8 ml trietilamina (2,0 
ekv.). Reakcijsko zmes smo segrevali čez noč pri 110 °C. Po končanem segrevanju smo s 
TLC ploščico preverili potek reakcije. Surov produkt smo očistili s kolonsko kromatografijo 
(MF: Heksan / petroleter = 10 : 1). Dobili smo 1,13 g spojne 3. 
 
Reakcija b: V 30-mililitrski reaktor smo nalili 8 ml THF in 4 ml H2O, ter ga prepihali z 
argonom. Nato smo natehtali 1 g spojine 3, 66 mg K2CO3 (3,0 ekv.), 6 mg PdCl2(PPh3)2 
(0,05 ekv.) in 25 mg furan 2-boronske kisline (1,4 ekv.). Za reakcijo smo uporabili 
mikrovalovni reaktor, temperatura 130 °C, 30 minut in hitrost mešanja 1200 rotacij na 
minuto (rpm). Po končani reakciji smo pod znižanim tlakom odparili THF in H2O, ponovno 
raztopili v THF in vakuumsko filtrirali, da smo odstranili K2CO3. Surov produkt smo nanesli 
na kolonsko kromatografijo (MF: Heksan/EtOAc = 1 : 3) in združili frakcije 1-6. Ker 
produkt še vedno ni bil zadovoljivo čist, smo izvedli še drugo čiščenje s kolonsko 
kromatografijo (MF: toluen / heksan = 2 : 1). Po čiščenju smo dobili 220 mg čistega produkta 
4. 
 
Reakcija c: V bučko smo natehtali 100 mg izhodne spojine 4, 10 ml toluena in prepihali z 
argonom, ter v digestoriju dodali 0,25 ml azido(tributil)stanana (2,0 ekv.), ter segrevali 24 
ur pri temperaturi 110 °C (refluks). Reakcija po tem času ni v celoti potekla, zato smo dodali 
še 1 ekv. azido(tributil)stanana in segrevali še 24 ur pri 110 °C. Surov produkt smo očistili 
s kolonsko kromatografijo (MF: Heksan / EtOAc = 4 : 1 + AcOH). Dobili smo 55 mg 
končnega produkta 5. 
 
4.3 Sinteza 1-bromo-4-metoksi-2-nitrobenzena 
 
Reakcija a: 250-mililitrsko bučko smo prepihali z argonom, ter dodali 100 ml acetonitrila, 
16,6 g CuBr2 (1,25 ekv.) in 10,4 g terc-butilnitrila (1,7 ekv.). Zmes smo segreli na 65 °C in 
po kapljicah dodali 10 g 4-metoksi-2-nitroanilina (spojina 6) raztopljenega v približno 30 ml 
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smo 200 ml 20% vodne raztopine HCl in ekstrahirali z dietil etrom (3 x 100 ml), v dveh 
paralelah. Združeni organski fazi smo sprali z H2O (4 x 100 ml), nasičeno vodno raztopino 
NaCl (2 x 100 ml) in posušili z NaSO4. Dobljen produkt smo čistili z »Kugelrohr« 
vakuumsko destilacijo. Dobili smo 10,8 g končnega produkta 7. 
 
4.4 Sinteza (E)-3-(4-metoksi-2-nitrostiril)benzonitrila 
 
Reakcija a: 2 ml acetonitrila smo prepihali z agronom in dodali 150 mg spojine 2, 67 mg 
Pd(PPh3)4 (0,05 ekv.), 378 mg Cs2CO3 (1,0 ekv.) in 350 mg spojine 7 (1,3 ekv.). Reakcijo 
smo opravili v mikrovalovnem reaktorju pri temperaturi 170 °C, 10 minut in hitrosti mešanja 
1200 rpm. Produkt smo najprej čistili s kolonsko kromatografijo (MF: Heksan / EtOAc = 3 
: 1), ter odparili topilo pod znižanim tlakom. Nato smo produkt očistili z vakuumskim 
filtriranjem, kjer je izpadla oborina. Dobili smo 20 mg čistega produkta 8. 
 
4.5 Sinteza 2-vinilizonikotinonitrila 
 
Reakcija a: Reakcijo smo izvedli v 100-mililitrskem reaktorju, ki smo ga prvo prepihali z 
argonom, da smo odstranili kisik. Nato smo dodali 30 ml brezvodnega THF, 1,5 g spojine 
9, 417 mg LiCl (1,2 ekv.), 473 mg Pd(PPh3)4 (0,05 ekv.) ter 2,86 ml tributil(vinil)stanana 
(1,2 ekv.), ki smo ga zaradi toksičnosti dodali v digestoriju. Reakcijsko zmes smo mešali 12 
ur na 110 °C. Po končani reakciji smo zmes filtrirali skozi celit in pod znižanim tlakom 
odstranil THF. Suh produkt smo raztopili v acetonitrilu in ga sprali s heksanom (3 x 20 ml). 
Fazo z acetonitrilom smo čistili s kolonsko kromatografijo (MF: heksan / EtOAc = 3 : 1) in 


























Reakcija a: 553 mg spojine 10 smo natehtali v 100-mililitrsko bučko, dodali 12 ml 
brezvodnega DMF in prepihali z argonom. Nato smo dodali 1,59 g 5-bromo-2-jodo-1,3-
dimetilbenzena (1,2 ekv.), 389 mg Pd2(dba)3 (0,1 ekv.), 111 mg PPh3 (0,1 ekv.) in 1,18 ml 
trietilamina ( 2,0 ekv.). Reakcijsko zmes smo segrevali čez noč na temperaturi 110 °C. Po 
reakciji smo surov produkt čistili s kolono (MF: Heksan/EtOAc = 1:1), in ga nato 
prekristalizirali z dietil etrom. Dobili smo 370 mg čistega produkta 11. 
 
Reakcija b: 4 ml THF in 2 ml H2O smo prepihali z argonom in dodali 300 mg spojine 11, 
397 mg K2CO3 (3,0 ekv.), 55 mg Pd(PPh3)4 (0,05 ekv.) in 150 mg furan boronske kisline 
(1,4 ekv.). Reakcijo smo izvedli v mikrovalovnem reaktorju pri 130°C, času 30 minut in 
hitrosti mešanja 1200 rpm. Po končani reakciji smo preverili potek s pomočjo TLC, kjer se 
je videlo, da reakcija ni potekla do konca. Dodali smo še 60 mg PdCl2(PPh3)2 (0,05 ekv.) in 
150 mg furan boronske kisline (1,4 ekv.) ter reakcijo ponovili v mikrovalovnem reaktorju 
pri 130 °C, 30 minut in hitrosti mešanja 1200 rpm. Produkt smo očistili s kolonsko 





















Reakcija c: V bučko smo natehtali 68 mg spojine 12 in 10 ml toluena, ter prepihali z 
argonom. Zaradi toksičnosti smo 0,452 ml azido(tributil)stanana (2,0 ekv) dodali v 
digestoriju. Reakcijsko zmes smo segrevali 24 ur pri temperaturi 110 °C (refluks). Nato smo 
razvili TLC in ugotovili, da reakcija ni potekla do konca, dodali smo še 0,226 ml 
azido(tribuil)stanana (1 ekv.) in segrevali pri temperaturi refluksa (110 °C ) 24 ur. Surov 
produkt smo očistili s kolonsko kromatografijo (MF: DKM / MeOH = 4 : 1) in dobili 32 mg 
končnega produkta 13. 
 
4.7 Sinteza (E)-2-(4-metoksi-2-nitrstiril)izonikotinonitrila 
 
Reakcija a: 3 ml acetonitrila smo prepihali z agronom in dodali 50 mg spojine 10, 4 mg 
Pd(OAc)2 (0,05 ekv.), 10 mg PPh3 (0,1 ekv.), 0,384 ml trietilamina (1,0 ekv.) in 116 mg 
spoijne 7 (1,3 ekv.). Reakcijo smo izvedli v mikrovalovnem reaktorju pri temperaturi 170 
°C, 10 minut in hitrosti mešanja 1200 rpm. Po končani reakciji smo odstranili topilo pod 
znižanim tlakom, ter produkt očistili z vakuumskim filtriranjem, kjer je izpadel produkt. 
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4.8 Poskusne reakcije 
 
Reakcija a: v reaktor smo dodali 1,93 g spojine 15, ter jo raztopili v 15 ml toluena in 7,5 ml 
H2O, ki smo ju pred tem prepihali z argonom, nato smo dodali še 400 mg Pd2(dba)3 (0,07 
ekv.), 4,0 g tetra-n-butilamonijev bromid (TBAB) (2,0 ekv.) ter na koncu še 1,82 ml 
trimetil(vinil)silana (2,0 ekv.). Reakcija je potekla po 12 urah pri temperaturi 160 °C. 
Nastalo suspenzijo faznega katalizatorja smo pred filtriranjem razbili z dodatkom toluena, 
filtrat smo sprali s 60 ml EtOAc. Nastalo raztopino smo nato sprali z NH4Cl (3 x 70 ml) in 
nasičeno vodno raztopino NaCl (3 x 70 ml). Organsko fazo smo posušili nad brezvodnim 
Na2SO4, filtrirali in odstranili topilo pod znižanim tlakom ter adsorbirali na silikagel (suh 
nanos). Po čiščenju z normalnofazno kolonsko kromatografijo (MF: heksan) smo dobili 


















Preglednica I: Neuspešni poskusi reakcije a (V vseh poskusih smo uporabili 50 mg spojine 15, ter topilo prepihali z argonom pred dodatkom ostalih reaktantov) 
Št.  Reaktant Katalizator Ligand Topilo Pogoji Posebno Izkori
stek 




/ THF Bučka, 12 ur, 80 °C / / 




/ THF Mikrovalovni reaktor, 120 
°C, 10 minut, 1200 rpm 
/ / 




PPh3 (0,6 ekv.) ACN Visokotlačni reaktor, 12 ur, 
100 °C 
AgNO3 (1,0 ekv.), 
trietilamin (1,2 ekv.)  
/ 




PPh3 (0,6 ekv.) DMF Visokotlačni reaktor, 12 ur, 
120 °C 
AgNO3 (1,0 ekv.), 
trietilamin (1,2 ekv.)  
/ 




PPh3 (0,6 ekv.) DMF Visokotlačni reaktor, 12 ur, 
120 °C 
TBAHS (1,0 ekv.) / 




PPh3 (0,6 ekv.) ACN Visokotlačni reaktor, 12 ur, 
120 °C 
AgNO3 (1,0 ekv.), 
trietilamin (1,2 ekv.)  
/ 




PPh3 (0,6 ekv.) THF Visokotlačni reaktor, 12 ur, 
120 °C 
AgNO3 (1,0 ekv.), 
trietilamin (1,2 ekv.)  
/ 




PPh3 (0,6 ekv.) Toluen Visokotlačni reaktor, 12 ur, 
120 °C 
AgNO3 (1,0 ekv.), 
trietilamin (1,2 ekv.)  
/ 




PPh3 (0,6 ekv.) ACN Visokotlačni reaktor, 12 ur, 
125 °C 
AgNO3 (1,0 ekv.), 









/ THF Visokotlačni reaktor, 12 ur, 
75 °C 
CuI (0,03 ekv.), 
trietilamin (20,0 ekv.) 
* 




/ Toluen Visokotlačni reaktor, 2 uri, 
160 °C 
TBAB (3,0 ekv.) 35% 




/ Toluen Visokotlačni reaktor, 2 uri, 
160 °C 







/ Toluen Visokotlačni reaktor, 12 ur, 
160 °C 
TBAB (2,0 ekv.) / 
*nastane dimer dvojne vezi 
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Reakcija b: 193 mg spojine 16 smo natehtali v 50-mililitrsko bučko in dodali zmes THF/H2O 
t= 16 ml/8 ml ter prepihali z argonom. Nato smo postopoma dodali še 379 mg K2CO3 (3,0 
ekv.), 106 mg Pd(PPh3)4 (0,1 ekv.) in 143 mg furan boronske kisline (1,4 ekv.). Reakcijsko 
zmes smo 2 dni greli pri temperaturi 75 °C. Oborino smo najprej filtrirali, dodali 40 ml 
EtOAc in sprali z H2O (2 x 50 ml) ter nasičeno raztopino NaCl (2 x 50 ml). Organsko fazo 
smo posušili z Na2SO4 in pod znižanim tlakom odparili topilo. Produkt smo pripravili za suh 
nanos in končno očistili z kolonsko kromatografijo (MF: heksan). Dobili smo 130 mg čistega 
produkta 17 (izkoristek 70,5 %). 
 
Neuspešni poskusi reakcije b: 
 
1. V 25-mililitrsko bučko smo natehtali 50 mg spojine 16, dodali 12 ml toluena in 
prepihali z argonom. Dodali smo 98 mg K2CO3 (3,0 ekv.), 5,32 mg Pd(OAc)2 (0,1 
ekv.), 4,4 mg RuPhos (0,04 ekv.) in 37,1 mg furan boronske kisline (1,4 ekv.). 
Reakcijsko zmes smo segrevali 12 ur pri temperaturi 80°C. Surovo zmes smo 
ekstrahirali z H2O (2 x 20 ml) in nasičeno vodno raztopino NaCl (2 x 20 ml). Nato 
smo pripravili vzorec za NMR, na osnovi katerega smo ocenili izkoristek okoli 30 %. 
2. Za reakcijo smo uporabili: 50 mg spojine 16, 98 mg K2CO3 (3,0 ekv.), 5,3 mg 
Pd(OAc)2 (0,1 ekv.), 5,9 mg (S)-BINAP (0,04 ekv.) in 37 mg furan boronske kisline 
(1,4 ekv.). Pred dodatkom reagentov smo bučko prepihali z argonom in dodali 
približno 12 ml toluena. Reakcijo smo izvajali 12 ur, pri temperaturi 80 °C. Po 
reakciji smo zmes sprali z H2O (2x 20 ml) in nasičeno vodno raztopino NaCl (2 x 20 
ml). Potek reakcije smo preverili z NMR, kjer je bil izkoristek približno 35 %. 
 
Neuspešni poskusi reakcije c: 
 
1. V 25-mililitrsko bučko smo dodali 10 ml DMF in ga prepihali z argonom, nato smo 
po vrsti dodali 25,0 mg spojine 17, 26,3 mg 3-bromo-5-hidroksipiridina (1,2 ekv.), 
2,9 mg Pd(OAc)2 (0,1 ekv.), 7,7 mg P(o-tol)3 (0,2 ekv.), in 0,035 ml trietilamina (2,0 
ekv.). Reakcijsko zmes smo greli 12 ur pri temperaturi 130 °C. Po končani reakciji, 
smo naredili TLC (MF: heksan/EtOAC = 1 : 1 + AcOH). Ker reakcija ni potekla smo 
reakcijsko zmes segrevali še 24 ur pri temperaturi 130 °C. Še enkrat smo razvili TLC 
(MF: heksan / EtOAC = 1 : 1 + AcOH). Ugotovili smo, da reakcija ni potekla. 
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2. Za reakcijo smo uporabili enake reagente kot v poskusu 1 (25,0 mg spojine 17, 26,3 
mg 3-bromo-5-hidroksipiridina (1,2 ekv.), 2,9 mg Pd(OAc)2 (0,1 ekv.), 7,7 mg P(o-
tol)3 (0,2 ekv.), in 0,035 ml trietilamina (2,0 ekv.) ter dodali še 81 mg TBAB (2,0 
ekv.). Za topilo smo uporabili 10 ml DMF, ki smo ga prepihali z argonom. Reakcijo 
smo izvajali 12 ur pri temperaturi 130 °C. Razvili smo TLC (MF: heksan / EtOAC = 
1 : 1 + AcOH), kjer se je videl minimalen izkoristek. Reakcijsko zmes smo zato greli 
še 40 ur pri temperaturi 130 °C. TLC po drugem gretju ni pokazal izboljšanja 
izkoristka, zato samo postopek ovrgli. 
 
Neuspešni poskusi reakcije d: 
 
1. 25,0 mg spojine 17, smo raztopili v 10 ml DMF in prepihali z argonom. Dodali smo 
25,8 mg 1-bromo-3-cianobenzena (1,2 ekv.), 2,8 mg Pd(OAc)2 (0,1 ekv.), 7,7 mg 
P(o-tol) (0,2 ekv.) 0,035 ml trietilamina (2,0 ekv.) in 81 mg TBAB (2,0 ekv.). 
Reakcijsko zmes smo greli 40 ur pri temperaturi 130 °C. Po končani reakciji smo 
dodali 30 mol EtOAc in ekstrahirali z 1 M HCl (2 x 20 ml) in nasičeno raztopino 
NaCl (2 x 20 ml), ter sušili z Na2SO4 ter odparili topila pod znižanim tlakom. Surovo 
reakcijsko zmes smo očistili z kolonsko kromatografijo (MF: Heksan / EtOAc = 6:1 
in Heksan / EtOAc = 4 : 1). Po analizi z NMR in LC-MS, smo ugotovili, da reakcija 
ni potekla.  
2. 22,0 mg spojine 17, 24,3 mg 1-bromo-3-cianobenzena (1,2 ekv.), 2,5 mg Pd(OAc)2 
(0,1 ekv.), 6,8 mg P(o-tol) (0,2 ekv.) in 30,7 mg K2CO3 (2,0 ekv.). V 25 ml bučko 
smo nalili 10 ml DMF, jo prepihali z argonom in dodali vse reagente. Reakcijo smo 
izvajali 12 ur, v oljni kopeli pri 130 °C. Reakcijsko zmes smo nanesli na silikagel in 
izvedli normalnofazno kolonsko kromatografijo (MF: heksan / EtOAc = 6 : 1 in 
heksan / EtOAc = 1 : 1). Čisto frakcijo smo analizirali z NMR in LC-MS, kjer smo 
ugotovili, da ni prisotnega želenega produkta 12, zato smo poskus opustili. 
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1. 50 mg spojine 1 smo raztopili v 10 ml DMF ter prepihali z argonom. Dodali smo 
0,100 ml Tributil(vinil)stanana (1,2 ekv.), in 9,7 mg Pd(PPh3)2Cl2 (0,05 ekv.). 
Reakcijo smo izvajali 12 ur pri temperaturi 80 °C. Ugotovili smo, da reakcija ni 
potekla. 
2. 50 mg spojine 1, 0,100 ml tributil(vinil)stanana (1,2 ekv.), 14,6 mg LiCl (1,2 
ekv.) in 3,3 mg Pd(PPh3)4 (0,01 ekv.). Za topilo smo uporabili toluen, ki smo ga 
pred dodatkom reaktantov prepihali z argonom. Reakcijo smo izvajali 12 ur pri 
temperaturi 80 °C. Reakcija pod temi pogoji ni potekla. 
3. 50 mg spojine 1 smo raztopili v 10 ml DMF ter prepihali z argonom. Dodali smo 
0,100 ml tributil(vinil)stanana (1,2 ekv.), 14,6 mg LiCl (1,2 ekv.) in 3,3 mg 
Pd(PPh3)4 (0,01 ekv.). Reakcijsko zmes smo segrevali pri 80 °C, 12 ur in jo 
ekstrahirali z dietil etrom (2 x 20ml). Posneli smo 1H NMR spekter, da smo 
preverili izkoristek.  
 
Reakcija a: 883 mg spojine 19 smo natehtali v reaktor, dodali 30 ml THF in ga prepihali z 
argonom. Nato smo dodali 1,7 ml tributil(vinil)stanana (1,2 ekv.), 245 mg LiCl (1,2 ekv.) in 
279 mg Pd(PPh3)4 (0,05 ekv.). Reakcijo smo izvajali 12 ur pri temperaturi 110 °C. 
Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo (MF: heksan / EtOAc = 3 : 1). 
Dobili smo 210 mg čistega produkta 20. 
 
Neuspeli poskus reakcije b: 150 mg spojine 20, 430 mg 5-bromo-2-jodo-1,3-dimetilbenzena 
(1,2 ekv.), 106 mg Pd2(dba)3 (0,1 ekv.), 30 mg PPh3 (0,1 ekv.) in 0,1 ml trietilamina (2,0 
ekv.) smo dodali v 50 ml bučko, v kateri je bilo 12 ml DMF, ki smo ga pred tem prepihali z 
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argonom. Reakcijsko zmes smo 12 ur segrevali pri temperaturi 110 °C. Po reakciji smo 
razvili TLC in analizirali reakcijsko zmes s pomočjo NMR. Ugotovili smo, da reakcija ni 
potekla. 
 
Neuspeli poskus reakcije c: 50 mg spojine 20, 116 mg spojine 7 (1,3 ekv.), 4,3 mg Pd(OAc)2 
(0,1 ekv.), 10,1 mg PPh3 (0,1 ekv.) in 0,055 ml trietilamina (10 ekv.). smo raztopili v 2 ml 
acetonitrila, ki smo ga pred tem prepihali z argonom. Reakcijo smo izvedli v mikrovalovnem 
reaktorju pri temperaturi 150 °C, 30 minut in hitrosti mešanja 1200 rpm. Surovo reakcijsko 
zmes smo nato čistili s kolonsko kromatografijo (MF: Heksan / EtOAc = 3 : 1). Produkt smo 
analizirali s pomočjo TLC in NMR. Reakcija ni potekla.  
 
 
Reakcija a: 750 mg spojine 23, 241,5 mg LiCl (1,2 ekv.), 274 mg Pd(PPh3)4 (0,05 ekv.), in 
1,7 ml tributil(vinil)stanana (1,2 ekv.), smo dodali v 2 ml THF, ki smo ga pred tem prepihali 
z argonom. Reakcijo smo izvedli v mikrovalovnem reaktorju na temperaturi 150 °C, 30 
minut in hitrosti mešanja 1200 rpm. Produkt smo očistili z normalnofazno kolonsko 
kromatografijo (MF: heksan / EtOAc = 3 : 1). Masa čistega produkta 24 je bila 235 mg. 
 
Neuspeli poskus reakcije b: 3 ml acetonitrila smo prepihali z agronom in dodali 50 mg 
spojine 24, 5,3 mg Pd(OAc)2 (0,05 ekv.), 14,8 mg P(o-tol)3 (0,1 ekv.), 0,066 ml trietilamina 
(1,0 ekv.) in 144 mg spojine 7 (1,3 ekv.). Reakcijo smo izvedli v mikrovalovnem reaktorju 
pri temperaturi 170 °C, 10 minut in hitrosti mešanja 1200 rpm. Naredili smo NMR, ter 














Reakcija a: 777 mg spojine 26 smo raztopili v 5 ml THF in prepihali z argonom. Nato smo 
dodali 227 mg LiCl (1,2 ekv.) in 52 mg Pd(PPh3)4 (0,05 ekv.). 1,56 ml tributil(vinil)stanana 
(1,2 ekv.) smo dodali v digestoriju. Reakcijo smo izvedli v mikrovalovnem reaktorju pri 
temperaturi 150 °C, 30 minut in hitrosti mešanja 1200 rpm. Po reakciji smo zmes ohladili in 
jo 6 ur pustili na -5 °C. Nastala je oborina, ki smo jo vakuumsko filtrirali in očistili z reverzno 
fazno kolonsko kromatografijo. Dobili smo 130 mg čistega produkta 27.  
 
Neuspeli poskus reakcije b: V 25 ml bučko smo nalili 10 ml DMF in ga prepihali z argonom. 
Dodali smo 80 mg spojine 27, 246 mg 5-bromo-2-jodo-1,3-dimetilbenzena (1,2 ekv.), 61 
mg Pd2(dba)3 (0,1 ekv.), 20 mg P(o-tol)3 (0,1 ekv.) in 0,184 ml trietilamina (2,0 ekv.). 
Reakcijsko zmes smo greli pri temperaturi 110 °C, 12 ur. Produkt smo očistili z kolonsko 
kromatografijo (MF: Heksan / EtOAc = 6 : 1) in pripravili vzorec za NMR. Reakcija ni 
potekla. 
 
Neuspeli poskus reakcije c: Ker se spojina 27 ni dobro raztopila v acetonitrilu, smo reakcijo 
nastavili v DMF. Uporabili smo 2 ml topila, ki smo ga pred tem prepihali z argonom in nato 
dodali 50 mg spojine 27, 4,6 mg Pd(OAc)2 (0,05 ekv.), 11,8 mg P(o-tol)3 (0,1 ekv.), 0,057 
ml trietilamina (1,0 ekv.) in 125 mg spojine 7 (1,3 ekv.). Reakcijo smo izvedli v 
mikrovalovnem reaktorju pri temperaturi 170 °C, 10 minut in hitrosti mešanja 1200 rpm. Po 
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Brezbarvna tekočina (824 mg, 78 %); Rf: (MF: Petrol eter / dietil eter = 10 : 1) = 0.3 
Temperatura tališča: pod sobno temperaturo 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.68 (t, J = 1.7 Hz, 1H, HAr), 7.65 – 7.59 (m, 1H, HAr), 7.54 
(dt, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, HAr), 7.44 (t, J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 6.70 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H, 
-CH=CH2), 5.82 (dd, J = 17.6, 0.4 Hz, 1H, -CH=CH2), 5.40 (d, J = 10.9 Hz, 1H, -CH=CH2) 
ppm 
13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 138.43, 138.30, 134.98, 132.28, 131.00, 130.75, 130.47, 
129.73, 129.57, 128.61, 120.88, 118.75, 113.00, 20.89 ppm 
IR (ATR): 2956, 2922, 2870, 2363, 2230, 1709, 1648, 1575, 1541, 1461, 1377, 1340, 1292, 
1246, 1186, 1153, 1075, 1029, 982, 920, 895, 868, 846, 801, 763, 596, 548, 529, 509 cm-1 




Spojina 3  
Beli kristali (1.13 g, 57 %); Rf: (MF: Heksan / dietil eter= 10 : 1) = 0.18 
Temperatura tališča: 114 - 120 ˚C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.76 (t, J = 1.7 Hz, 1H, HAr), 7.73 – 7.66 (m, 1H, HAr), 7.57 
(dt, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, HAr), 7.48 (t, J = 7.7 Hz, 1H, HAr), 7.24 (s, 2H, HAr), 7.08 (d, J = 
16.6 Hz, 1H, Hdv. vez), 6.57 (d, J = 16.6 Hz, 1H, Hdv. vez), 2.33 (s, 6H, 2xCH3) ppm 
13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 138.43, 138.30, 134.98, 132.28, 131.00, 130.75, 130.47, 
129.73, 129.57, 128.61, 120.88, 118.75, 113.00, 20.89 ppm 
HRMS (ESI): Izračunana masa za C17H15NBr: 312.0388 [M+H]+, izmerjeno: 312.0389  
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IR (ATR): 2954, 2361, 2224, 1691, 1597, 1573, 1469, 1450, 1377, 1308, 1249, 1195, 1095, 
1033, 983, 903, 887, 865, 786, 750, 677, 606, 572, 549, 511 cm-1 





Rumena snov (220 mg, 23 %); Rf: (Heksan / EtOAc = 2 : 1) = 0.6 
Temperatura tališča: 89 - 96 ˚C 
1H NMR: (400 MHz, CDCl3) δ 7.76 (t, J = 1.8 Hz, 1H, HAr), 7.69 (dt, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, 
HAr), 7.54 (dt, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, HAr), 7.51 – 7.42 (m, 2H, HAr in Hfuran), 7.40 (s, 2H, HAr), 
7.18 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Hdv. vez), 6.65 (dd, J = 3.3, 0.8 Hz, 1H, Hfuran), 6.60 (d, J = 16.7 Hz, 
1H, Hdv. vez), 6.47 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H, Hfuran), 2.40 (s, 6H, 2xCH3) ppm 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 153.79, 142.08, 138.78, 136.73, 136.23, 135.79, 135.01, 
132.28, 131.71, 130.78, 130.42, 129.70, 129.56, 128.61, 128.07, 123.47, 118.85, 112.94, 
111.72, 105.14, 21.32 ppm 
MS (ESI+): m/z 300.1 [M+H]+  
IR (ATR): 3057, 2959, 2232, 1649, 1588, 1574, 1540, 1495, 1465, 1445, 1404, 1381, 1338, 
1296, 1245, 1191, 1155, 1096, 1029, 980, 924, 894, 867, 845, 801, 762, 737, 694, 644, 624, 
596, 571, 549, 529, 509 cm-1 
HPLC: tr = 13,947 min, 80 % (254 nm) 
 
 






Rjava snov (55 mg, 48 %); Rf: (Heksan / EtOAc= 4 : 1+AcOH) = 0.2  
Temperatura tališča: 137 - 142 ˚C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.32 (s, 1H, HAr), 8.08 (dt, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H, HAr), 7.59 
– 7.45 (m, 4H, HAr), 7.41 (s, 2H, HAr), 7.23 (d, J = 16.6 Hz, 1H, Hdv. vez), 6.72 (d, J = 16.7 
Hz, 1H, Hdv. vez), 6.68 – 6.61 (m, 1H, Hfuran), 6.47 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H, Hfuran), 2.43 (s, 
6H, 2xCH3) ppm 
13C NMR (100 MHz, MeOD): δ 153.83, 141.84, 138.84, 138.31, 136.43, 135.39, 133.34, 
132.69, 130.19, 129.50, 128.02, 127.56, 127.27, 125.72, 124.73, 124.30, 122.87, 111.30, 
104.58, 46.96, 12.60 ppm 
MS (ESI+): m/z 343.2 [M+H]+ 
IR (ATR): 2957, 2867, 2362, 1680, 1592, 1556, 1447, 1378, 1294, 1252, 1212, 1153, 1058, 






Rumena snov (20 mg, 18 %); Rf: (Heksan / etil acetat= 3 : 1) = 0.17 
Temperatura tališča: 150 - 155 ˚C 
Vid Lah  Magistrska naloga 
37 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.80 – 7.72 (m, 2H, HAr), 7.67 (dd, J = 8.8, 0.6 Hz, 1H, 
HAr), 7.66 – 7.56 (m, 1H, HAr), 7.60 – 7.52 (m, 1H, HAr), 7.52 (d, J = 2.7 Hz, 1H) , HAr, 7.49 
(dd, J = 8.3, 7.7 Hz, 1H, Hdv. vez), 7.23 – 7.16 (m, 1H, HAr), 6.93 (d, J = 16.1 Hz, 1H, Hdv. 
vez), 3.91 (s, 3H, -O-CH3) ppm 
13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 159.69, 148.61, 138.07, 131.33, 130.58, 130.47, 129.60, 
129.54, 129.33, 126.23, 124.66, 120.39, 118.61, 113.07, 109.17, 55.99 ppm 
HRMS (ESI): Izračunana masa za C16H13O3N2: 281.0926 [M+H]+, izmerjeno: 281.0920 
IR (ATR): 2229, 1619, 1594, 1561, 1518, 1494, 1449, 1412, 1346, 1314, 1294, 1269, 1253, 
1228, 1150, 1061, 1031, 953, 921, 901, 859, 823, 192, 761, 736, 677, 656, 573, 547, 507 
cm-1  





Rjava snov (622 mg, 58 %); Rf: (Heksan/etil acetat = 3/1) = 0.2 
Temperatura tališča: 81 - 86 ˚C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.75 (dd, J = 5.0, 1.0 Hz, 1H, HAr), 7.54 (t, J = 1.2 Hz, 1H, 
HAr), 7.38 (dd, J = 5.0, 1.5 Hz, 1H, HAr), 6.83 (dd, J = 17.4, 10.8 Hz, 1H, -CH=CH2), 6.33 





Rumena snov (370 mg, 28 %); Rf: (heksan/etil acetat = 3/1) = 0.5;  
Temperatura tališča: 55 - 60 ˚C 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.78 (dd, J = 4.9, 1.0 Hz, 1H, Hpiridin), 7.73 (d, J = 16.3 Hz, 
1H, Hdv. vez), 7.53 (t, J = 1.2 Hz, 1H, Hpiridin), 7.39 (dd, J = 4.9, 1.5 Hz, 1H, Hpiridin), 7.25 (s, 
2H, HAr), 6.69 (d, J = 16.4 Hz, 1H, Hdv. vez), 2.37 (s, 6H, 2xCH3) ppm 
13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 150.61, 143.30, 138.49, 134.43, 133.01, 131.83, 130.86, 
130.50, 128.96, 128.39, 125.42, 123.30, 123.23, 121.29, 121.04, 20.95 ppm 
HRMS (ESI): Izračunana masa za C16H14N2Br: 313.0340 [M+H]+, izmerjeno: 313.0355 
IR (ATR): 3056, 2958, 2234 1649, 1587, 1574, 1540, 1494, 1464, 1445, 1404, 1382, 1338, 
1313, 1295, 1244, 1191, 1155, 1096, 1028, 979, 924, 894, 867, 845, 832, 802, 761, 693, 644, 
623, 596, 571, 549, 529 cm-1 




Rjava snov (88 mg, 31 %); Rf: (Toluen/etil acetat = 10/1) = 0.43  
Temperatura tališča: 78 - 85 ˚C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.78 (dd, J = 5.0, 0.9 Hz, 1H, Hpiridin), 7.84 (d, J = 16.4 Hz, 
1H, Hdv. vez), 7.55 (t, J = 1.3 Hz, 1H, Hpiridin), 7.48 (dd, J = 1.8, 0.7 Hz, 1H, Hpiridin), 7.42 (s, 
2H, HAr), 7.37 (dd, J = 5.0, 1.5 Hz, 1H, Hfuran), 6.76 (d, J = 16.3 Hz, 1H, Hdv. vez), 6.67 (dd, 
J = 3.4, 0.8 Hz, 1H, Hfuran), 6.48 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H, Hfuran), 2.45 (s, 6H, 2xCH3) ppm 
13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 157.02, 153.70, 150.59, 142.19, 137.10, 134.40, 133.67, 
131.25, 129.90, 123.57, 123.25, 123.00, 120.98, 116.67, 111.75, 105.35, 21.47 ppm 
HRMS (ESI): Izračunana masa za C20H17ON2: 301.1341 [M+H]+, izmerjeno: 301.1333 
IR (ATR): 3056, 2959, 2233, 1648, 1587, 1574, 1540, 1494, 1465, 1445, 1404, 1381, 1338, 
1313, 1295, 1245, 1191, 1155, 1096, 1028, 979, 922, 893, 867, 844, 833, 800, 761, 693, 643, 
598, 569, 548, 524 cm-1 
HPLC: tr = 12,623 min, 83 % (254 nm) 
 






Rjava snov (35 mg, 50 %); Rf: (Heksan / EtOAc = 2 : 1) = 0.4 
Temperatura tališča: > 300 ˚C 
1H NMR (400 MHz, MeOD): δ 8.54 (dd, J = 5.3, 0.8 Hz, 1H, HAr), 8.20 – 8.15 (m, 1H, 
HAr), 7.83 (dd, J = 5.2, 1.6 Hz, 1H, HAr), 7.68 (d, J = 16.6 Hz, 1H, Hdv. vez), 7.48 – 7.40 (m, 
2H, HAr), 6.78 (d, J = 16.7 Hz, 1H, Hdv. vez), 6.69 – 6.64 (m, 1H, HAr), 6.44 – 6.36 (m, 2H, 
HAr), 2.37 (s, 6H, 2xCH3) ppm 
13C NMR (100 MHz, MeOD): δ 159.45, 156.68, 156.33, 153.74, 149.30, 141.96, 138.83, 
136.73, 135.58, 134.72, 131.60, 123.00, 122.68, 119.93, 119.25, 118.28, 111.35, 111.21, 
104.82, 19.27 ppm  
HRMS (ESI): Izračunana masa za C20H18ON5: 344.1511 [M+H]+, izmerjeno: 344.1502 
IR (ATR): 3232, 1607, 1557, 1502, 1452, 1409, 1296, 1214, 1154, 1017, 978, 854, 757, 






Rumena snov (30 mg, 28 %); Rf: (Heksan / EtOAc = 3 : 1) = 0.28 
Temperatura tališča: 185 - 189 ˚C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.78 (dd, J = 4.9, 0.9 Hz, 1H, Hpiridin), 8.10 (d, J = 15.8 Hz, 
1H, Hdv. vez), 7.71 (dd, J = 8.8, 0.6 Hz, 1H, HAr), 7.61 (dd, J = 1.1 Hz, 0.9 Hz, 1H, HAr), 7.52 
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(d, J = 2.7 Hz, 1H, Hpiridin), 7.39 (dd, J = 5.0, 1.4 Hz, 1H, Hpiridin), 7.20 (dd, J = 8.9 Hz, 2.7 
Hz, 1H, HAr), 7.04 (d, J = 15.9 Hz, 1H, Hdv. vez), 3.92 (s, 3H, -O-CH3) ppm 
13C NMR (101 MHz, DMSO): δ 160.21, 156.06, 151.32, 149.88, 129.79, 129.54, 128.33, 
124.91, 124.63, 122.89, 120.67, 120.45, 117.30, 109.54, 56.66 ppm 
MS (ESI): m/z 282.2 [M+H]+; HRMS (ESI): Izračunana masa za C15H12O3N3: 282.0879 
[M+H]+, izmerjeno: 282.0871 
IR (ATR): 3100, 2234, 1622, 1583, 1562, 1543, 1518, 1495, 1469, 1411, 1345, 1327, 1279, 
1251, 1195, 1148, 1098, 1061, 1030, 973, 957, 927, 889, 861, 830, 798, 751, 625, 575, 555 
cm-1 
HPLC: tr = 9,220 min, 99 % (254 nm) 
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6 Razprava in rezultati 
 
6.1 Splošen komentar sinteze 
Prvoten sintezni načrt je bil predviden v štirih korakih (slika 13), od pripenjanja dvojne vezi 
do uvajanja tetrazola. Uspeli smo optimizirati prvi dve stopnji reakcije, vendar smo imeli 
težavo z optimizacijo tretje stopnje v sintezi. Po dodatnih raziskavah smo ugotovili, da so 
določeni derivati aktivni na encimih MAO, zato smo se odločili za alternativno sintezno pot 
(slika 14), ki je omogočala sintezo le teh. Poleg tega je bila naša želja, izvesti sintezo po 
dveh postopkih, da ugotovimo kateri je primernejši in ima boljši izkoristek. Oba sintezna 
postopka sta podrobno opisana v eksperimentalnem delu. Prvotni sintezni načrt je opisan v 
podpoglavju poskusne reakcije, reakcije, ki niso potekle pa v podpoglavju neuspešne 
reakcije. 
 


















Slika 14: Posodobljen sintezni načrt zaviralcev ligaz Mur in MAO-B 
 
6.2 Komentar reakcij 
 
6.2.1 Stille-jeva reakcija 
Reakcija spajanja med organskim elektrofilom in organokositrom (stananom) v prisotnosti 
paladijevega katalizatorja je znana kot Stille-jeva reakcija. Reakcija poteka ciklično v štirih 
korakih, in sicer: oksidativna adicija, transmetalacija, izomerizacija in reduktivna 
eliminacija. Izkoristki so najboljši pri reakcijah z organo jodidi, manjši pri organo bromidih 



















Slika 15: Shema Stille-jeve reakcije (prirejeno po ref.43) 
Oksidativna adicija organskega halogenida na Pd0 je prvi korak v reakciji. Poteka lahko po 
različnih mehanizmih, pri tem pa je najbolj pogost mehanizem preko cis planarnega 
intermediata, ki je v dinamičnem ravnotežju s trans intermediatom. Pri voluminoznih 
ligandih je trans konfiguracija bolj termodinamično stabilna, zato pride do izomerizacije. 
Pri sp3 hibridiziranih ogljikovih atomih poteče po SN2 mehanizmu ter nastane trans 
intermediat. Za naslednjo stopnjo reakcije je potreben kositer, ki ima pripeto alilno, alkilno 
ali arilno skupino. Ta se preko tetraedričnega intermediata veže na paladijev katalizator, na 
katerega prenese organsko verigo, odcepi pa se stanil halid. V zadnji stopnji reakcije mora 
najprej priti do izomerizecije v cis konformacijo, da lahko poteče reduktivna eliminacija in 
regeneracija paladijevega katalizatorja.43,44 
Po tem mehanizmu smo pripravili spojini 2 in 10, ki smo ju kasneje potrebovali za sintezo 
zaviralcev ligaz Mur in MAO-B. Pripravili smo tudi spojine 20, 24 in 27, vendar zaradi 
slabih izkoristkov v kasnejših stopnjah sinteze nismo dobili končnih produktov. Sintezo 
spojine 2 smo optimizirali z uporabo različnih katalizatorjev, topil in temperatur. Za spojine, 
ki smo jih sintetizirali po sintezi spojine 2 smo uporabili ekvivalentne pogoje. Ugotovili 
smo, da reakcije ne potečejo pri temperaturi nižji od 110 °C, kar je verjetno posledica 
prenizke aktivacijske energije. Topilo in bučko oziroma reaktor smo pred dodatkom 
katalizatorja prepihali z argonom, da smo zagotovili inertno atmosfero, saj so paladijevi 
katalizatorji neobstojni na zraku. Uporabljali smo brezvodni THF, saj je reakcija občutljiva 
na vodo. Pripravili smo ga tik pred reakcijami s pomočjo destilacije v argonovi atmosferi.  
 
6.2.2 Heckova reakcija 
Mizoroki-Heckova reakcija je ena izmed najbolj učinkovitih reakcij spajanja ogljikovih 
atomov. Reakcija poteče v prisotnosti baze in paladijevega katalizatorja. Njena odkritelja sta 
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Tsumoto Mizoroki in Richard F. Heck, ki sta jo neodvisno odkrila v 60. letih prejšnjega 
stoletja.45 
 
Slika 16: Shema Heckove reakcije s Pd(OAc)2 (prirejeno po ref.45) 
 
Pred začetkom cikla se paladijev katalizator aktivira z redukcijo iz (II) do (0) stanja s 
pomočjo liganda (PPh3 ali P(o-tol)3). V prvem koraku ciklične reakcije pride do oksidativne 
adicije aril halida na Pd(0) kompleks, kjer se paladij vrine med njiju. V naslednji stopnji se 
med nastalim intermadiatom in dvojno vezjo tvori p kompleks, sledi »syn« adicija dvojne 
vezi na intermediat. Po adiciji sledi beta-hidridna eliminacija substituiranega alkena ter 
tvorba novega p kompleksa s paladijevim katalizatorjem, ki kasneje razpade. Cikel se 
zaključi z regeneracijo katalizatorja z reduktivno eliminacijo halida s pomočjo baze.45  
 
S pomočjo Heckove reakcije smo pripravili spojine 3, 8, 11 in 14, neuspešni pa smo bili pri 
pripravi spojin 12, 18, 21, 22, 25, 28 in 29. Reakcija je v nekaterih primerih potekala brez 
večjih zapletov in z odličnimi izkoristki (nad 80 %). Pri nekaterih derivatih smo ugotovili, 
da je izkoristek reakcije zelo odvisen od njihove strukture (izbranega bromida). Ker naš 
namen ni bil optimizacija vseh reakcij, temveč priprava čim večjega števila spojin za 
biološka testiranja, poglobljenih analiz reakcij, ki niso dajale želenih rezultatov nismo 
izvajali. 
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Sintezo spojin 3 in 11 smo izvedli v oljni kopeli in nismo imeli večjih težav. Pri sintezi 
zaviralcev MAO-B pa smo naleteli na težave pri sintezi v olji kopeli, zato smo se odločili za 
sintezo v mikrovalovnem reaktorju. Prednost mikrovalovnega reaktorja je, da reakcije 
potečejo bistveno hitreje, saj reakcije potekajo pri višjih temperaturah, ki so lahko višje od 
temperatur vrelišč topil, saj v zaprtem sistemu reaktorja lahko tlak naraste do 20 barov. Ob 
tem je potrebno poudariti, da lahko zaradi višjih temperatur pride do razpada spojin. Uspeli 
smo sintetizirati dve od petih načrtovanih spojin (8 in 14). Reakcije smo izvajali v 
acetonitrilu in višali moč mikrovalovnega reaktorja, tako da smo dosegli temperaturo do 170 
°C. Reakciji sta potekli brez večjih težav, spojino 8 smo najprej očistili s kolonsko 
kromatografijo ter nato še z vakuumskim filtriranjem, kjer je izpadel produkt, medtem ko 
smo spojino 14 čistili samo z vakuumskim filtriranjem. Pri poskusu sinteze spojine 29 smo 
jo raztopili v DMF, saj ni bila topna v acetonitrilu. Kljub segrevanju na 170 °C za 10 minut, 
reakcija ni potekla. Sintezo smo nato zaradi pomanjkanja izhodne spojine ovrgli. 
 
Spojino 12 smo kasneje sintetizirali po alternativni poti, kjer smo spojino začeli »graditi« iz 
druge strani. Sintezo spojine 18 smo ovrgli zaradi nove sintezne poti, ki je omogočala sintezo 
zaviralcev MAO-B in zaradi slabega izkoristka prejšnjih reakcij, ki niso omogočale večjega 
števila poskusnih reakcij pri različnih pogojih. 
 
6.2.3 Suzukijeva reakcija 
Paladijevo katalizirana Suzuki-Miyura reakcija nastanka C-C vezi med aril halidi in aril 
boronskimi kislinami poteče v prisotnosti baze. Cikel se prične z oksidativno adicijo aril 
halida na paladijev katalizator. V naslednji stopnji reakcije poteče prenos ligandov iz organo 
boronske kisline na prej tvorjen kompleks. Gre za organokovinsko reakcijo, transmetalacijo 
pri kateri se ligandi prenesejo iz ene kovine na drugo. Pri tej stopnji je pomembna baza, 
katere vloga še ni popolnoma razjasnjena, a znanstveniki mislijo, da aktivira organboronsko 
skupino, ki vstopa v reakcijo. Cikel se konča z reduktivno eliminacijo. Iz kompleksa se 
eliminira produkt in pride do regeneracije paladijevega katalizatorja.46 
Prednost organske sinteze s Suzukijevo reakcijo napram Stillovi reakciji je netoksičnost 
reagentov, ki vstopajo v reakcijo, saj ne uporabljamo organokositrovih spojin. S tem 
zmanjšamo negativen vpliv na okolje, ki je stalnica pri uporabi anorganskih reagentov za 
sintezo.46,47,48 
 




Slika 17: Shema Suzukijeve reakcije (prirejeno po ref.46) 
 
S Suzukijevo reakcijo smo na naše spojine uvajali furan, s pomočjo furan boronske kisline, 
paladijevega katalizatorja in baze (K2CO3). Reakcijo smo optimizirali pri sintezi spojine 17, 
ki sicer ni dala končnega produkta, vendar nam je pomagala pri sintezi ostalih spojin. Na 
začetku smo kot topilo uporabljali toluen, ki pa ni dajal želenih rezultatov, zato smo se 
odločili za uporabo THF in vode, ki poveča topnost anorganske baze. Reakcijo smo izvajali 
na oljni kopeli 2 dni. Kasneje smo eksperimentirali še z uporabo mikrovalovnega reaktorja, 
reakcija je na koncu pri spojinah 4 in 12 potekla mnogo hitreje. 
 
6.2.4 Tvorba tetrazola 
Pri zaviralcih ligaze Mur (spojini 5 in 13) smo v zadnji stopnji sinteze cianidno skupino 
pretvorili v tetrazol s pomočjo 1,3-cikloadicije. V reakciji se cianidna skupina veže na 
tributilstanan azid (na mestih 1 in 3). Dobimo na mestu 5 substituiran tributilstanan tetrazol. 
Stanan se odcepi po dodatku HCl, dobimo tributilstanan klorid (Bu3SnCl) in tetrazol.49 
 
 
Slika 18: Shematski prikaz reakcije med tributilstanan azidom in ciano skupino 




















Za ta tip reakcije smo se odločili, saj je rokovanje z reagenti lažje kot z natrijevim azidom. 
Reakcijo smo v obeh primerih (spojini 5 in 13) izvajali pri temperaturi 110 °C in v toluenu, 
dodali smo 2 ekv. tributilstanan azida glede na izhodni reagent. Ustavili smo jo po 24 urah 
in s pomočjo TLC preverili njen potek. Ker se je videlo, da reakcija ni potekla do konca 
(prisotnost izhodne spojine), smo dodali še 1 ekv. tributilstanan azida in greli še 24 ur. 
Produkt smo končno očistili s kolonsko kromatografijo in s pomočjo analiznih tehnik 
preverili čistost produkta. 
 
6.3 Biokemijsko testiranje 
Zaviralno aktivnost štirih končnih in štirih vmesnih spojin smo preverili na encimih MAO-
A in B, ligazah Mur C-F, AChE in BChE. Spojinam smo izmerili RA pri koncentraciji 100 
µM. RA je razmerje med aktivnostjo encima v prisotnosti in brez zaviralca encima, izraženo 
v odstotkih. Nižja kot je vrednost RA boljši zaviralec encima je določena spojna. Vsem 
spojinam, ki so imele RA pod 40 % smo izmerili tudi srednjo zaviralno koncentracijo (IC50), 
to je količina spojine, ki je potrebna za zaviranje 50 % aktivnosti encima. Določili smo tudi 
Hillov koeficient, vrednost blizu 1 nam pove, da spojina ne tvori nespecifičnih interakcij z 
encimom, medtem ko vrednosti, ki so višje od 1, kažejo na možnost večje agregacije spojin 
na encim. Pri razlaganju rezultatov je potrebno upoštevati vrednost eksperimentalne napake 
RA in IC50. 
 
Pri vmesnih produktih (3, 4, 11 in 12) pričakovano ni zaviralne aktivnosti oziroma je ta zelo 
šibka, lahko pa pride tudi do nespecifične vezave spojin, kar ni bil naš namen. Našo tezo o 
nespecifični vezavi potrjuje Hillov koeficient, ki je pri vezavi spojine 3 na AChE 5 in vezavi 
na BChE 3,4. V pogledu, da so končni produkti teh spojin potencialni zaviralci ligaz Mur in 
ne prej omenjenih encimov daje samo še večjo težo našim ugotovitvam. 
 
Nobena od naših spojin nima zaviralne aktivnosti na ligazo Mur C, medtem ko ima spojina 
5 šibko zaviralno delovanje na ligazo Mur D (IC50 = 107 µM). Spojina 13 ima šibko 
zaviralno aktivnost na Mur D (IC50 = 56 µM) in Mur E (IC50 = 97 µM). Rezultati so 
pričakovani, saj lahko dušik v piridinu tvori več vodikovih vezi z vezavnim mestom na 
encimu v primerjavi z benzenom. Iz primerjave RA vmesnih in končnih produktov pa lahko 
vidimo, da je za vezavo v aktivno mesto pomemben tetrazolski fragment, saj vmesni 
Vid Lah  Magistrska naloga 
48 
 
produkti ne izkazujejo zaviralne aktivnosti. Prednost terazola je, da lahko z vezavnim 
mestom tvori številne interakcije in občutno zniža IC50.  
 
Najboljši rezultat ima spojina 8, ki selektivno zavira MAO-B (IC50 = 0.98 ± 0.28 µM in 
Hillov koeficient 0.8). Nizka srednja zaviralna koncentracija je pričakovana, saj sta že Zala 
Doblekar in Tilen Urbančič v magistrskih nalogah opisala analoge spojine, ki so dosegali 
primerljive rezultate. Podobne rezultate je dala tudi spojina 14 (IC50 = 1.67 ± 0.39 µM in 
Hillov koeficient 0.8) za zaviranje delovanja MAO-B. Pri primerjavi rezultatov vidimo, da 
je za aktivnost pomembna nitro skupina, ni pa pomembno, na katerem mestu se nahaja. Pri 
naših analogih lahko ugotovimo, da je bolj aktiven derivat z benzenom, v nasprotju s 
piridinom, ki ima dušik zraven ciano skupine. Lahko rečemo, da sta obe spojini selektivna 
zaviralca MAO-B, saj nimata zaviralnega delovanja na MAO-A, ker je ugodno za 
zdravljenje AB.50,51 
  
Spojine smo naključno testirali tudi na encimih AChE in BChE. Naš poskus pa razen spojine 
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Cilj magistrske naloge je bil načrtovanje, sinteza in ovrednotenje spojin s potencialnim 
zaviralnim delovanjem na encimih ligaze Mur C-F in MAO-B. Prvotni sintezni načrt smo 
med eksperimentalnim delom posodobili, tako da smo lahko sintetizirali tudi potencialne 
zaviralce MAO-B. S tem smo po eni strani dobili možnost za sintezo različnih derivatov, po 
drugi strani pa je bila sinteza prvotnih spojin otežena, saj je bila potrebna vzporedna sinteza 
vseh stopenj. Sintetizirali smo štiri končne spojine, dva zaviralca ligaz Mur in dva zaviralca 
MAO-B. Na biološka testiranja smo dali osem spojin, zraven štirih končnih še štiri vmesne 
produkte. Tako smo lahko preučili tudi vpliv furanskega obroča za vezavo na vezavno 
mesto. 
 
Tekom eksperimentalnega dela magistrske naloge so na Kemijskem inštitutu neodvisno 
ugotovili, da se spojine ne vežejo v ATP mesto ligaze MurD kot smo predvideli s pomočjo 
virtualnega rešetanja zadetkov, temveč se vežejo v vezavno mesto za substrat. Kljub tem 
ugotovitvam smo sintetizirali dva potencialna zaviralca (5 in 13), neuspešni pa smo bili pri 
sintezi treh spojin, saj v drugi stopnji sinteze nismo uspeli optimizirati Heckove reakcije. 
Sintetizirani spojini sta bila šibka zaviralca ligaze MurC in MurD, vendar v »mikro 
molarnem« območju. Ker poznamo mehanizem delovanja ligaz Mur in njihovo kristalno 
strukturo so idealne tarče za razvoj novih spojin s protibakterijskim delovanjem v luči 
rezistence, ki je in bo vse večja težava moderne družbe. 
 
Spojini 8 in 14 izkazujeta zaviralno aktivnost samo na izomerni obliki MAO-B, kar je v 
našem primeru ugodno, saj je za zdravljenje AB selektivnost pomembna. 
Pri sintezi smo naleteli na nekaj težav, saj smo imeli v sinteznem načrtu pet spojin, vendar 
smo imeli težave pri sintezi istih analogov kot pri zaviralcih ligaz Mur, kar nakazuje, da je 
pri Heckovi reakciji pomembna struktura organskega bromida. Spojina 8 je imela vrednost 
IC50 0.98 ± 0.28 µM ter vrednost Hillovega koeficienta 0.8 in predstavlja odlično osnovo za 
nadaljnje raziskave na področju zaviralcev MAO-B. V prihodnjih raziskavah jo tako lahko 
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